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表在性膀 胱癌 に対 す る治療 と して経尿 道的切除術
(TUR-Bt)が確 立 されてい るが,TUR-Bt後5年 以
内に約半数 の症例が再発 をきた し,一 部は悪性進展 を
起 こすDそ のため,再 発予 防 として術後補助化学療
法が検討 され,そ の多 くは抗癌剤 を用いた膀胱内注入
療法であ り優れた成績が報告 されている2)し か し,
膀胱内注入療法 において投与方 法,投 与期 間などが未
だ十分検討 されてお らず,ま た,腫 瘍部以外の膀胱上
皮への影響 など未知の部分 も多い.さ らには膀胱内注
入時の患者へ与 える苦痛 などの問題 もある。一方,経
口剤 による全 身化学療法,お もにフ ッ化 ピリミジン系
抗癌剤 を用 いた補助化学療法 も検討 され,い くつか有
用性 を示 した報告 がな されてい る3'4)しか し,そ れ
らについて も投与薬剤,投 与方法,投 与期 間などの検
討 は十分 とは言 い難 く,未 だ未知の部分 も多 いのが現
状であ る.
経 ロフ ッ化 ピリ ミジ ン系抗 癌斉1」,5'-deoxy-5-fiuor-
ouridine(5'-DFUR)は,消化器癌,乳 癌 では広 く用
い られてお り,抗 腫瘍効果 を中心 に多 くの臨床成績 が
報告 され,そ の有用性 が認 め られている5'8>膀胱癌
に対 しては臨床第H相 試験 における奏効率が3L7%,
23.1%と報告 されて いる9・lo)しか し,TUR-Bt後
の再発予防 を目的 とした補助化学療法 に使用 した報告
は現在 までにない.そ こで今 回われわれは5'-DFUR
b)表在性膀胱癌 に対する再発予防効果 について横浜市
立 大学 泌尿器 科 を中心 とした多施設 共同研究 に よる
prospcctiverandomizedtrialによ り検討 を行 ったの
で報告する.
対 象 と 方 法
豆.対 象症例
1995年4月か ら1997年3月までの2年 間に共同研究
施設15施設 におい て,本 研 究へ の参 加の 同意 が得 ら
れ,以 下の選択条件 を満 た した症例 を対象 とした.症
例 の選択条件 は1)表 在性膀胱癌(pTa,pTl)で異型
度 がGlお よびG2の 症例,2)初 発症例,3)TUR-
Bt施行 時にtumor-freeと判 定 され た症例,4)年 齢
86歳以下の症例,5)一 般状態(Performancestatus)
が0も しくは1の 症例,除 外条件 は1)肝,腎,骨 髄
機 能に高度 の障害 があ る症例,2)活 動性 の重複 癌 を
有す る症例,3)術 後尿細胞診 陽性の症例,4)原 発性
上皮 内癌 の症例,5)TUR-Bt前後 に他 の化 学療法,
免疫療法,放 射線療法な ど,何 らかの抗癌療法 を受 け
た症例 とした.
2.治 療方法
治 療 方 法 は,5'-DFUR群に お い てTUR-Bt後
2--3週目 よ り5'-DFUR600mg/dayを2年間経 口
投与,対 照群 はTUR-Bt後無 治療 と した.各 治療群
の割付 はFAXま たは電話 による中央割付方式 とし,
腫瘍 の数(単 発/多発),組 織学的深達度(pTa/pTl),
組織学的異型度(Gl/G2)を層化要 因とす る最小化法
を用 いた.経 過観察 は原則 として3カ 月毎に一般 臨床
検 査,膀 胱鏡,尿 細胞 診,1年 に1回IVPを 実施 し
再発の有無 につ いて観察 した.
3.評 価方法
尿細胞診 または膀胱鏡検査 にて腫瘍が認め られた場
合,再 発 あ りと し,TUR-Btにて腫瘍 を切 除 し病 理
学的診 断 を行 った.評 価項 目と して 累積非 再発率 を
Kaplan-Meier法にて算出 し,log・ranktestを用 いて
統計学 的処理 を行 った.両 群 の背景 因子 の検討 には
x2検定お よびU検 定 を用 いた.
結 語
1症 例 の取扱いお よび患者背景
登録症例 は5'-DFUR群31例お よび対 照群31例の合
計62例であった.登 録 された症例 に不適格例 はな く全
例 を累積非再発率の解析対 象 とし,ま た,副 作用の評
価 は5'-DFUR群にて5'-DFURを非投 与であ った1
例 を除外 した30例を対象 とした.Table1に登録症例




















累 積 非 再 発 率(KaplanMeier法)一 全 例 一.
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Fig.1.
Tablel.背 景 因 子
5'-DFUR群 対 照 群
(31例)(3且 例) P値
男/女30/1





組 織 学 的 深 達 度*
pTal7
pTll4



































































累積 非再 発率 をFig.1--4に示す.観 察期 間の中央
値 は,両 群で446日(5'-DFUR群;494日,対照群;
423日)であった.全 例 の累積 非再発率で は,両 群 間
に差 は認め られなかったが,5'-DFUR群の方が概 し
て良好 で あった(P=o.256,Fig,1).また,腫 瘍 因
子別 に検討 した ところ,異 型度 別に分析する とG2症
例 にお ける患者背景 因子 に偏 りは認 められないに もか
か わ らず,G2症 例 で5'-DFUR群にて再 発率が低 く
な る傾向が認 め られた(P=o.070,Fig.4).
4.再 発 に よる悪性度の進 行








累 積 非 再 発 率(KaplanMeier法)一 腫
瘍 数 別 一.
DFUR群 の再発例14例中3例,対 照群の再発例19例
中1例 に 認 め ら れ,G2か らG3へ の 悪 化 は5'-
DFUR群 で は認 め られ なかったが,対 照 群で は2例
に認 め られた.深 達度 につい て はpTaか らpTIへ
の悪化が5'-DFUR群で は1例,対 照群で は2例 に認
め られたが,両 群 ともに浸潤癌への進展 は認め られな
か った.
5.副 作用
5'-DFUR投与 に よる,投 与副作用発現率 は,30例
中12例,40.0%であった(Table2).おもな自覚症状
としては食欲不振 口内炎,腹 部膨満感な どの消化器
症状 が9例(30.0%)に,そ の他GOTGPT異 常,
皮膚剥離,腎 機能悪化,味 覚異常が認め られたが,い
ずれ もその程度 は軽微 であ り,休 薬 中止 に よりほ と




























































累 積 非 再 発 率(KaplanMeier法)一 深


























累 積 非 再 発 率(KaplanMeier法)一 異






も過言で は ない.そ して,第2の 再 発 につ いて は,
TUR-Bt後の膀胱 内注入 療法が主 た る治 療で あ り,
用 い られる薬剤 はア ルキル化剤,抗 癌 剤抗生 物 質,
BCGな どであ る.再 発予 防に対 する膀胱 内注入療法
は良好 な成績 が多数報告 されてい るが,用 い る抗 癌
剤,投 与 量,TUR-Bt後の投 与 開始時期,投 与期 間
など,至 適投与方法 については未 だに解決 されていな
い点 も多 い2)し か し,投 与期 間につ いては,一 般 的
に比較的長期 間の注入維持療法 を実施 するこ とが必要
との結 果が得 られて いるが11),長期投与 に よ り動物
実験 では発癌 に促 進的 に作 用す る ことを示 唆す る知
見12)や臨床 において も予期 せぬ病 勢の進行 を観察 す
ることが あ り13),頻回 の注 入療法 の長 期間継続 は好
ましくないのではとの問題点が挙げ られている.
一方,表 在 性膀胱癌 に対 す る全 身投 与方 法 と して
は,経 ロフ ッ化 ピリミジン系抗癌剤 による有用性の報
告が散見 される.そ れら薬剤については適切 に使用 さ
れれば副作用 も軽微であ り長期投与 も可能である.神
奈川県泌尿器科UFT研 究 会 は,TUR-Bt後のUFT
2年間投与 と非投与 の比較 にお いて,UFT投 与群 の
4年非再発率が71.3%であったのに対 し,非 投与群で
は41.9%であ り,UFT群 が有意 に良好 であ った.特
に腫 瘍数 単 発,最 大 径lcm未 満 の症 例 に お い て
UFT投 与群 の非再 発率 が優 れ てい た と報 告 してい
る3)
今 回われ われが術後補 助療 法 と して検討 を行 った
5'-DFURは,1976年にCookら に よって合成 された
フ ッ化 ピリ ミジ ン化 合物 であ り14),腫 瘍 組織 にて正
常組織に比 し高い活性 を示すThymidinephosphory-
lase(dThdPase)によって5-・FU変換 され る腫瘍 選
択性 の高 い 薬剤 で あ る15)そ して,こ の5'-DFUR
の変換酵素 であ るdThdPaseは血 管 内皮 細胞増 殖因
子 の1つ で あ るPD-ECGF(platelet-derivedendo-
thelialccllgrowthfactor)と同一蛋 白で あることが判
明 してお り16),0'BrienらはPD-ECGF,dThdPasc
が表在性膀胱癌 に比 し浸潤性膀胱癌で高い値 を示す こ
とか ら浸潤増殖過程へ の関与 を示唆す ると報告 してい
る17)
われ われ も5'-DFURの臨床 応 用へ のpil・、・。dy
と してdThdPaseと膀胱 癌 の腫 瘍 因子 との 関連性 に
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つ いて検討 を行い,dThdPaseが深達度 や異型度の進
行 した症例 で高 い値 を示 す結果 を報 告 して きた18)
Mizutaniらも同様 の 結 果 を 得 て い る19)一 方,
dThdPase値と5'-DFURの効果 との関連性 に関す る
報告 もあ り,膀 胱癌や婦人科癌 などの各種 ヒ ト実験腫
瘍株 においては,dThdPase値と5'-DFURの抗腫瘍
効 果が正 の相関 を示 す と報告 されて いる20>また,
臨床 にお い てToiら は,根 治乳 癌 症 例 に対 して
dThdPase発現例 は非発現例 に比 し,5'-DFUR投与
が有意 に再 発抑 制効 果 を発揮 した と報告 している2D
したがって,dThdPaseと5'-DFURの効果 に関連 性
があ り,dThdPaseが5'-DFURの効果予測因子的役
割 を担 ってい るとする可能性が示唆 されている.
今 回 のわれわ れの成績で は,累 積 再発 率 は全体 で
5'-DFUR群と対 照群 に差 は認 め られなか った(P=
0.256)が,腫瘍 因子別の検討 では,G2症 例 において
5LDFUR群にて再発率 が低 くなる傾 向が認め られた
(P;O,070).これ ら の 結 果 か ら の 推 察 と し て
dThdPase値が高 い症例 が多 いG2症 例 に対 して5'-
DFURの 効果が よ り発揮 された可能性 がある と解 釈
もで きる.先 に述べ たUFTで の再発予防成績 は,単
発腫瘍,腫 瘍径lcm未 満 など,進 行程度の低い症例
において,よ り再発抑制効果 を発揮 している とい う傾
向が得 られてお り,5LDFURで の傾 向 とは異 な る点
が興味深い.こ れ ら結果か ら経 ロフ ッ化 ピリミジン系
抗癌剤 は,悪 性度や進行程度に応 じて薬剤 を選択で き
る可能性 も示唆 され,今 後,比 較試験 における検討が
必要 と考 えられた.
一方,表 在性 膀胱癌 に対す るTUR-Bt後の補助 療
法 としては,経 ロフ ッ化 ピリ ミジ ン系抗癌剤 は比較的
長期投与が可能であ りかつ副作 用 も軽微 な もの と予測
されるが今 回の5'-DFURでの結果 も副作用 は軽微な
もののみであ った.
今 回の5'-DFURの投与 による副作 用は30例中12例
(40.0%)で発現 し,お もな副 作 用 は消化 器 症状 で
あ った.従 来報 告 されてい る術 後補助療 法 として も
5'-DFUR単剤投与 による副作 用発現頻度 と比 し,発
現 率 は若 干高値 で はあ るが,重 篤 な もの は認 め られ
ず,ま た,血 液系 の副作用 もなかったことな どか ら安
全性面 について も術後の補助化学療法 と して適す る も
の と思 われた.
以上 の結 果 を考 えると,5'-DFURは表在性膀胱癌
に対す る再発予 防治療薬の1つ の選択肢 とな りうる可
能性 が示唆 される.し か し,今 回の われ われの研 究
は,症 例 数は十分で な く,5'-DFURの効果 を十分 に
検討 す るに は至 っていな い.今 後はdThdPaseの発
現 と,5'-DFURの効果 の関連性 な どを検討 して い く
必要があ ると考える.さ らには,適 切 な患者対 象の選
定 についての検討 が求 められ るであろう と思われる.
結 語
1)表 在 性 膀 胱 癌 に 対 す るTUR-Bt後 の5'-
DFUR再 発 予 防効 果 に つ い てprospectiverando-
mizedtrialにて検 討 を行 った.5'-DFUR群(n=31)
にお いて はTUR-Bt後2・-3週 目 よ り600mg/day
を2年 間投 与 し,対 照群(n=31)ではTUR-Bt後無
治療 とした.
2)両 群の累積非再発率は全体では有意差 を認 めな
か ったが,5'-DFUR群の方 が概 して 良 好で あ った
(P=0.256).また,腫 瘍要 因別 の検 討で は,異 型度
別の分析 でG2症 例 において5'-DFUR群にて再発率
が低 くなる傾向が認 められた(P=0,070).
3)5'-DFURによる副 作用 発現 率 はCO.0%(12/
30)であったが,い ずれ もその程度 は軽微であった.
4)以 上 の結果 よ りS'-DFURは表在性膀胱癌 に対
す る再発予防治療薬 の1つ の選択肢 とな りうる可能性
を示唆す るが,今 後更 なる検討 が必要であ ると考 え ら
れた.
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